Реферат на тему: Проблема старения и долголетия.
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Введение

Две важнейшие проблемы человечества – замедление процессов старения и продление человеческой жизни  - стоят перед учеными и медиками на протяжении многих веков и остаются актуальными в настоящий момент. Несмотря на то, что продолжительность жизни увеличилась за прошедшее столетие, возросло и число болезней, связанных с возрастом – атеросклероза, онкологии, ожирения.

Старение – процесс постепенного угнетения функций организма, снижение приспособленности к меняющимся условиям среды, способности противостоять стрессам, болезням и травмам [3]. Старость ассоциируется с деградацией физического и психического здоровья человека. С термином «старение» связано другое понятие – «долголетие» - доживание до высоких возрастных рубежей. Следует отметить, что среди долгожителей есть те, кто сохраняет хорошее здоровье, высокую работоспособность и творческую активность. Хотя  и у долгожителей происходят процессы старения, но их темпы замедлены. Поэтому перед медициной и наукой стоит задача не только продлить общую продолжительность жизни, но и увеличить период активного долголетия.
Несмотря на то, что старение и деградация кажутся естественными процессами, происходящими в живой и неживой природе, изучение механизмов старения дает надежду на то, что этот процесс удастся замедлить.
Цель данной работы – рассмотреть основные механизмы старения и пути продления активного долголетия.

Глава 1 Ключевые признаки старения
Старение  - комплексный процесс, протекающий на всех уровнях биологической организации. На молекулярном уровне накапливаются повреждения в макромолекулах, на клеточном уровне – происходят повреждения органелл клетки, синтез аберрантных белков и провоспалительных цитокинов. На уровне тканей происходит их повреждение воспалительным процессом. На организменном уровне старение приводит к развитию возраст-ассоциированных заболеваний. Синдромы старения – взаимосвязанные по механизму группы проявлений старения. В их число входят:

1. Синдром возрастного склероза – дистрофия паренхиматозных органов с разрастанием соединительной ткани, склероз сосудов, нарушение гемодинамики и питания тканей. 

2. Синдром возрастной гипоксии – обеднение капиллярной сети, нарушение гемодинамики и газообмена в легких, изменение метаболизма клеток.

3. Синдром дезадаптации – развитие хронического стресса, срыв адаптационных механизмов.

4. Синдром физического одряхления – снижение функции сердечно-сосудистой системы, нарушения гормонального баланса, нарушение всасывания питательных веществ, детренированность, общее снижение жизнеспособности.

5. Синдром хронической усталости – общее снижение жизнеспособности, изменение нейрофизиологии мозга и метаболизма клеток мозга, нарушение кровоснабжения мозга, психологическая дезадаптация.

6. Синдром (дис)авитаминоза – недостаток витаминов С, Е, А, связанный с уменьшением потребности в калорийности при сохранении потребности в витаминах и худшем их всасывании.
7. Синдром иммунодефицита – инволюция тимуса, снижение функции Т-лимфоцитов, повышение концентрации аутоантител.

8. Синдром метаболических расстройств – нарушения липидного обмена, часто приводящие к ожирению, развитию ишемической болезни сердца, атеросклерозу. Нарушения углеводного обмена часто приводят к состоянию предиабета.

9. Синдром гормональных расстройств и т.д. [1]
Глава 2 Теории старения

Вопрос о механизмах и причинах старения волновал исследователей еще со времен Древней Греции. Начиная с 19 века, появились теории, объясняющие механизм старения. К концу 20 века было создано уже более 300 теорий. Каждая из них предполагает причиной старения нарушение того или иного биологического процесса. Рассмотрим самые популярные из них.

Аутоинтоксикационная гипотеза предложена русским ученым И.И.Мечниковым. Согласно этой теории причиной старения становится хроническое отравление организма продуктами жизнедеятельности гнилостной микрофлоры кишечника. Состав гнилостной микробиоты зависит от питания, образа жизни и других факторов окружающей среды. Вырабатываемые токсины активируют макрофаги, что, в свою очередь, вызывает патологический процесс фагоцитоза, дегенеративные изменения в тканях и органах [6].

Эволюционная теория рассматривает старение и канцерогенез как механизмы, удаляющие из популяции особей, утративших способность к размножению.

Согласно свободнорадикальной теории, старение вызвано накоплением активных форм кислорода (АФК). Они постоянно вырабатываются в клетке и их небольшой уровень необходим для ее жизнедеятельности. Для того, чтобы активные формы кислорода не повреждали клетку, существуют антиоксидантные системы, нейтрализующие АФК. При возрастном снижении активности этих систем происходит неизбежное накопление свободных радикалов. АФК вызывают повреждение липидов, белков, нуклеиновых кислот. Свободные радикалы образуются под действием неблагоприятных факторов среды. Кроме того, их выработка может увеличиваться при ряде возраст-ассоциированных заболеваний: сахарном диабете, возрастном снижении продукции половых гормонов, ожирении, артериальной гипертонии  и т.д.
Основной источник активных форм кислорода в клетке – окислительное фосфорилирование в митохондриях. Повреждение митохондриальной ДНК приводит к усилению производства АФК [11].
В пользу этой теории говорит накопление с возрастом АФК в клетках. Однако, есть виды-долгожители с изначально повышенным содержанием АФК [6].

Теломерная теория старения связывает этот процесс с укорочением теломер. Теломеры располагаются на концах эукариотических хромосом и необходимы для целостности хромосомы. Обломки хромосом, у которых отсутствуют концевые участки, склеиваются друг с другом и характеризуются нестабильностью, что ведет к формированию тяжелых генетических повреждений. Функционально теломеры представляют собой стабильные структуры, не подверженные деградации, рекомбинации или слиянию с другими хромосомными концами. 
В 1961 году американский ученый Леонард Хейфлик открыл предел деления соматических клеток in vitro, названный позднее в честь первооткрывателя пределом Хейфлика. Он обнаружил, что фибробласты человека, делящиеся в культуре клеток, погибают примерно через 50 делений. При этом наблюдались признаки старения клетки. Предельное число делений зависело от возраста индивида, у которого были взяты клетки. [2,3]. В 1971 году российский ученый Алексей Оловников выдвинул гипотезу, что ДНК-полимераза не может копировать небольшую концевую часть молекулы ДНК, поэтому с каждым делением происходит укорочение теломер [8]. 
Исходя из проблемы концевой недорепликации и эффекта Хейфлика, была сформулирована теломерная теория старения [3].

Предполагают, что клеточное старение – генетическая программа остановки клеточного цикла, блокирующая реакцию клетки на пролиферирующие стимулы и факторы роста. Генетическое старение заложено для того, чтобы не позволить поврежденной клетке переродиться в опухолевую.

Для каждого типа клеток заложен определенный период жизни, который определяется длиной теломер. При достижении теломерами предела Хейфлика происходит активация системы репарации двухцепочечных разрывов и апоптоза клетки [3,8]. В среднем за год теломерные концы хромосомы укорачиваются на 31 нуклеотид в год, но в тканях с высокой скоростью пролиферации этот процесс происходит быстрее. Короткие теломеры считают причиной дегенеративных изменений в клетках практически всех тканей: кроветворных, иммунных, нервных, в клетках сердца, легких, печени, почек, мышц и т.д. 

В клетке существует механизм, удлиняющий теломеры. Это фермент теломераза [4]. Она работает преимущественно на эмбриональном этапе. В клетках, дифференцировка которых закончена, активность теломеразы падает до нуля. Установлено, что у них полностью подавлена экспрессия гена ее каталитической субъединицы.

На протяжении последних лет активно обсуждается возможность продления теломер путем включения гена теломеразы [10].

Даже если признать, что отсутствие теломеразы является основной причиной, ведущей к клеточному старению, остается под вопросом, приводит ли это к старению целого организма. В подтверждение этому можно привести следующий пример. Клетки стенок артериальных сосудов содержат более короткие теломеры, чем клетки стенок вен. Это связано с тем, что в артериях клетки должны выдерживать повышенное давление крови и постоянно сжиматься и разжиматься при каждом ударе сердца. Поэтому клетки артерий быстрее «изнашиваются» заменяются новыми поколениями клеток. Соответственно, быстрее укорачиваются теломеры. Возможно, это является причиной того, что в пожилом возрасте чаще развиваются заболевания артерий, чем вен [3].

Свойства теломеразы дают повод рассматривать ее «лекарством от старости». Однако на данном этапе нет возможности воплотить эту идею на практике.
Старение связывают и с другими типами повреждения генетических систем клетки, помимо укорочения теломераз. В живой природе есть примеры генетически запрограммированного старения. Так, ряд тихоокеанских лососей (кета, горбуша) во время нереста покидают морские воды и идут в пресноводные водоемы. После нереста у них развивается феноптоз – биологическая программа смерти. Изменения в организме затрагивают мозг, пищеварительную, сердечно-сосудистую, выделительную системы. Их нельзя объяснить истощением рыбы, т.к. другие виды лососевых рыб не претерпевают во время нереста быстрого старения. Предполагают, что важную роль в активации феноптоза играют резкие гормональные изменения [6]. 
Есть вид, у которого отсутствуют проявления старения. Это голый землекоп – Heterocephalus glaber. Эти животные имеют ряд генетических особенностей: высокий уровень экспрессии каталитической субъединицы теломеразы на протяжении всей жизни, низкое содержание мобильных генетических элементов в геноме, повышенная точность трансляции.

Доказательством генетической природы старения у человека служит существования заболеваний ускоренного старения – прогерий. Они вызваны мутацией в гене, кодирующем белок ламин А, или гене, кодирующем ДНК-хеликазу. Оба белка важны для работы репаративных систем клетки [6].
Исследования показывают, что процесс старения связан с накоплением эпимутаций. Самый распространенный эпигенетический механизм – метилирование  (присоединение метильной группы) ДНК и гистоновых белков. Метилирование существенно влияет на процессы экспрессии генов. Метилирование контролируется гормонами, однако также сильно подвержено влиянию факторов внешней среды. 

Таким образом, на продолжительность жизни и темпы старения влияет не только генетика, но и образ жизни. 

Глава 3 Способы достижения активного долголетия
Если в начале ХХ века ожидаемая продолжительность жизни составляла 50 лет, в 2000 году – 80 лет, то по прогнозам ученых в 2050 году она составит 100-1200, и это не предел [7]. В первую очередь, это связано с достижениями медицины и других естественных наук.

Поиск генов, ассоциированных с высокой продолжительностью жизни, показал, что долгожительство наследуется. В семьях столетних людей вероятность наследования долгожительства выше в 4-17 раз, а встречаемость возрастных заболеваний ниже на 50% [6]. Изучение генетических основ старения позволит путем активации или инактивации определенных генов влиять на продолжительность жизни и сроки старения [7]. Такие исследования ведутся, однако их результаты далеки до практического применения. Выявлены ассоциации долголетия с геном АРОС3, который участвует в метаболизме липидов, геном теломеразы hTERT, геном рецептора инсулиноподобного фактора роста IGFIR, геном аполипопротеина Е и транскрипционного фактора FOXO3A и т.д. [5]
Другие исследования показывают, что продолжительность жизни определяется генетическими факторами только на 25%, еще на 25% - факторами внешней среды (экологическими, социально-экономическими) и на 50% - образом жизни [5]. 
К настоящему времени, основываясь на накопленном объеме знаний о механизмах старения, можно сформулировать ряд рекомендаций, выполнение которых позволит отсрочить наступление старости:
1. Соблюдение культуры питания. Большинство ученых убеждены в том, что человеку на протяжении всей жизни необходимы мясная, молочная пища в сочетании с растительной. Количество белка в суточном рационе должно составлять не менее 1,5 грамма на килограмм оптимального веса. Источниками белка служат мясо, рыба, молоко и молочные продукты. Растительные белки содержатся в картофеле, фасоли, грибах, гречихе, рисе. Так как они не содержат всего набора необходимых аминокислот, растительные продукты нужно комбинировать с животными.  Суточная норма жиров составляет 80 грамм, однако одна треть должна состоять из растительных масел, содержащих ненасыщенные жирные кислоты, обладающие противосклеротическим действием. Избыточное потребление животных жиров опасно тем, что они содержат холестерин, избыток которого способствует развитию атеросклероза. Важным элементом режима питания является завтрак, который обязательно должен включать в себя белковую пищу. Увеличению продолжительности жизни способствует умеренность в питании [9].
2. Стимуляция и поддержка антиоксидантной системы человека. В настоящее время с этой целью принимают витамины А, Е, С, липолевую кислоты. Из продуктов питания антиоксидантными свойствами обладают свежие фрукты и овощи. Ежедневное добавление их в рацион снижает активность оксидативного стресса [7].
3. Умеренная физическая нагрузка укрепляет костную и мышечную системы, увеличивает амплитуду подвижности суставов, снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний, улучшает кровоснабжение мозга и других органов. Интенсивность и длительность физических упражнений индивидуальны. В пожилом возрасте рекомендуют ежедневную ходьбу на расстояние 2-3-5 километров.
4. Избегание стрессов и эмоционального напряжения.
Так как во многом сроки жизни индивидуума зависят от предрасположенности к тем или иным заболеваниям, перспективным способом достижения долголетия является развитие предиктивной медицины, которая, основываясь на молекулярно-генетическом анализе генома человека, будет заниматься профилактикой, диагностикой и лечением заболеваний, к которым данный индивид имеет генетическую предрасположенность, с учетом его индивидуальных особенностей [5].
Выводы
Старение – сложный комплексный процесс, в основе которого лежит угасание функций организма на всех уровнях биологической организации. Разработано множество теорий механизма старения, однако ни одна из них не лишена недостатков и поэтому не принята как единственно верная. В целом, все теории старения можно свести к двум подходам. С позиции первого подхода, старение – это результат накопления на протяжении жизни повреждений и мутаций, Согласно второму подходу, старение генетически запрограммировано и является эволюционным инструментом, обеспечивающим смену поколений.
Потенциальным путем увеличения сроков жизни и замедления процессов старения является влияние на экспрессию определенных генов. Уже найдены потенциальные мишени для такого воздействия. Это гены, активность которых ассоциирована с долголетием. Но на современном этапе развития науки эти методы находятся на стадии гипотез и экспериментов.

Тем не менее, долголетие не полностью определено генетически, а в значительной мере зависит от влияния среды. Неотъемлемый фактор долголетия – здоровый образ жизни, снижение уровня стрессов, правильный режим питания, физическая активность.
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